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Cyclohexancarbon^aurederiva-fce:, Verfahren zu Hirer Hers-tel- 
lung und sie e^thaltende Milrtel 



Patentanspriicbe 




Verbindungen der Formel: 



HNn. 

J^>C-NHCH 2 -^ ^ C00R 1 
H 0 N^ 



worin fiir eine Vanilyl-, Napb.tb.yl-, Pyridyl- oder a- 
Tocopherylgruppe oder -eine Gruppe der Formel -—^y 
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worin Rg fiir ein Wasserstoffatom, eine niedrige Alkoxy-, 
Formyl-, niedrige Alkanoyl- Oder Phenylgruppe oder eine 
Gruppe der Formel -(CH^COOR^ stent, worin fiir ein 
Wasserstoff atom, - eine niedrige Alkyl-, Phenyl-, Benzyl-, 
Anisyl- oder niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe. steht, 
stent und n eine ganze Zahl von 0 bis 2 bedeutet, oder 
inre pharmazeutisch annehmbaren Salze.. 

2. Verbindungen der Formel: 



HN 



H 2 N 



\ 

^C-NHCH 2 



-o 



'"COOR 



1 



worin eine Vanilyl-, Naphthyl-, Pyridyl- oder a-Toco- 
p&erylgruppe oder eine Gruppe der Formel * WO:rin 

R 2 fur ein Wass erst off atom, eine niedrige Alkoxy-r, Formyl-, 
niedrige Alkanoyl- oder Phenylgruppe oder eine Gruppe der 
Formel -(CH 2 ) n COOR 3 steht, worin ein Wasserstoffatom, 
eine niedrige Alkyl-, Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- oder nied- 
rige Alkoxycarbonylmethylgruppe "bedeutet und n eine ganze 
ZalU von O bis 2 bedeutet, bedeutet, oder j.hre pharmazeu- 
-fciscli annehmbaren Salze. 

3* Verbindungen der Formel; 
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worin IL, ©in Wasserstoffatom, eine niedrige Alkoxy-, For- 
myl-, niedrige Alkanoyl- oder Ehenylgruppe Oder eine 
Gruppe der Formel -(CH 2 ) n C00R^ bedeutet, worin fur ein 
Wasserstoffatom, eine niedrige Alkyl-, Rienyl-, Benzyl-, 
Anisyl- oder niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe steht und 
n eine ganze Zahl von 0 bis 2 bedeutet, oder ihre phar- 
mazeutisch annehmbaren Salze. 

4. Verbindungen der Formel: 





worin ein Wasserstoffatom, eine niedrige Alkyi-, Phe- 
nyl-, Benzyl-, Anisyl- oder niedrige Alkoxycarbonylme- 
thylgruppe bedeutet und n eine ganze Zahl von O bis 2 
bedeutet, oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

5. Vanilyl-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat oder 
eines seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

6 . Haphthyl-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat 
oder eines seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

7# Pyridyl-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat oder 

eines seiner pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

8 . a-Tocopheryl-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy- 
latester oder eines seiner pharmazeutisch annehmbaren 
Salze. 
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9 • (2 1 -Benzyl oxycarbonyl ) -phenyl- trans-4-guanidino- 

methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid. 

10. (2 * -Benzyloxycarbonyl ) -phenyl- trans -4-guaniri 1 no- 
methyl cyclohexancarboxylat-hydrochlorid-monohyt^ . 

Kf. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 

der Formel: 




worin eine Vanilyl-, Naphthyl-, Pyridyl-, cc-Tocopheryl- 
gruppe oder eine Gruppe der Formel bedeutet, worin 




R 2 fur ein Wasserstoffatom, eine niedrige Alkoxy-, Formyl-, 
niedrige Alkanoyl-. oder Ehenylgruppe oder eine Gruppe der 
Formel -(CHg^COOR^ steht, worin fur ein Wasserstoff- 
a-tom, eine niedrige Alkyl- , Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- oder 
niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe steht und n eine ganze 
Zahl von 0 bis 2 bedeutet, dadurch gekennzeich- 
n e ± , daB man eine 4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure oder eines ihrer reaktiven Derivate mit einer Ver- 
bindung der Formel: 

R^ - OH 

umsetzt, worin R^ eine Vanilyl-, Itfapfcrfchyl-, Pyridyl- oder 
a-Tocopherylgruppe oder eine Gruppe der Formel ^\ be- 
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deutet, worin R f 2 fur ein Wasserstof f atom, eine niedrige 
Alkoxy-, Formyl-, niedrige Alkanoyl- Oder Ehenylgruppe 
Oder eine Gruppe der Formel -(CH^^COOR^ steht, worin R^ 
eine niedrige Alkyl-, Phenyl-, Benzyl-, Anisyl-, oder niedri- 
ge Alkoxycarbonylmethylgruppe bedeutet und 
n fur eine ganze Zahl von 0 bis 2 steht. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, daB die Benzyl-, Anisyl-, niedrige Al- 
koxycarbonylmetliyl- oder t-Butylgruppe durch ein Wasserstoff- 
atom ersetzt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12^ dadurch. g e - 
kennzeichnet , da8 die Verbindung weiter mit 
einer pharmazeutisch annehmbaren Saure mter Bildung ihrer 
entsprechenden Salze behandelt vjird* 

14. Verfahren zur Eerstellung einer Verbindung der For- 
mel s 




worin R^ eine niedrige Alkyl-, Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- 
oder niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe bedeutet rind n 
fiir eine ganze Zabl von 0 bis 2 steht, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB man eine Verbindung der 
Formel: 
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worin n die gleiche Bedeutung, wie oben gegeben, besitzt, 
oder eines ihrer reaktiven Derivate mit einer Verbinduag 
der Formel: 

RX - OH 

3 

worin R^ die gleiche Definition, wie oben gegeben, be- 
sitzt, msetzt. 

15. Antiulcerinittel, dadurch gekennzeich- 
net, da8 es eine Verbindung der Formel: 




worin ein Was serstoff atom oder eine niedrige Alkyl-=, 
Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- oder niedrige Alkoxycarbonyl- 
methylgruppe bedeutet und n fur eine ganze Zahl von 0 bis 
2 steht, oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Sal- 
ze enthalt. 

16. Antiulcermittel nach Anspruch 15, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB es (2 '-Benzyl oxycarbonyl) - 
phenyl-trans-4-guanidinomethylcyciohexancarboxylat-hydro- 
chlorid enthalt* 

130015/0854 



3G35086A1 I > 



17. Arftiulcermi-fctel nach Anspruch 15, dadurch g e - 
kennzelchnet, daB es ( 2 1 -Benzyl oxycarbonyl) - 
phenyl--trans-4-guanidi3aomethylcycloliexancarboxyla*t- 
hydrochlorid-monohydrat enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Cyclohexancarbonsaurederivate, 
ein Verf ahren zu ihrer Herstellung und sie enthaltende 
pharmazeutische Mittel. 

Tranexaminsaure (trajis-4~Aminomethylcyclohexancarbonsaiire ) 
ist ein Cyclohexancarbonsaurederivat und es ist bekannt, 
daB es sefar gute Antiplasminwirkungen aufweist. Weiter ist 
bekannt, daB die Ester der Tranexaminsaure sehr gute Anti- 
plasminwirkungen besitzen (A. Okano et al., J. Med. Chem., 
Band 15, Nr. 3, 247 (1972)). Es wurde jedoch berichtet, 
daB 4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaure kaum Antiplas- 
minwirkungen aufweist (ibid. ) . 

Die Anmelderin hat eine Vielzahl von Cyclohexanderivaten 
geprilft und ist dabei zu der folgenden Erfindung gekommen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
neue Cyclohexancarbonsaurederivate zur Verfiigung zu stel- 
len, die starke inhibierende Wirkungen auf Protease, Anti- 
ulcerwirktingen, Antihistaminwirkungen, antiinflamiaatori- 
sche Wirkungen und antiallergische Wirkungen aufweisen. 

Erf indungsgemafl soli weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung dieser-neuen Cyclohexancarbonsaime^^ 
fugung gestellt werden. ; — — 

Erf indungsgemaB sollen neue Cyclohexancarbonsaurederivate 
zur Verfiigung gestellt werden, die als Antiulcermittel 
niztzlich sind. 
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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel: 



HN 



H 2 N 



C-NHCH, 



C00F 



(I) 



worin eine Vanilyl-, Naphtbyl-, Pyridyl-, a-Tocopheryl- 

gruppe oder eine Gruppe der Formel — bedeutet, worin 

R 2 fur Wasserstoff , eine niedrige Alkoxy- , Formyl-, nied- 
rige Alkanoyl- oder Ehenylgruppe oder eine Gruppe der For- 
mel -(CH 2 ) n C00R 3 stebt, worin R^ fur Wasserstoff s sine 
niedrige AlkyX- ? Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- oder niedrige 
Alkoxy carbonylmeti^yl gruppe steht und n eine ganze Zaiil 
von 0 bis 2 bedeutet. Es vrorde gefunden P daB diese Deriva- 
"te und ibre pharmazeutisch annehmbaren Salze ausgezeichne- 
te Inhibitorwirkungen aux Protease 9 Antiulcexnvirkimgen 
und Ant ibis taminvfirkungen^ antiinflasmaatoriscbe Vfirktangesx 
und antiallergische Wirkungen aufwelseru Es vurde insbe- 
sondere gefunden 9 daB die Verbindungen der Formel % 



HN 



H 2 N 



/ 



C-NHCH. 



COO 



(CH 9 ) C00R-, 

/ — ^ 



worin R^ und n die gleiehe Bedeutung^ wie oben gegeben ? 
besitzen, ausgezeicbnete Inbibitorwirkungen auf die Ma- 
gensekretion, preventive und beilende Wirkungen auf ver- 
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schiedene gastrisshe und duodenale Ulcer besitzen. 

Die Esterreste Rj der erfindungsgemaBen Verbindurtgen der 
Formel I konnen eine Vanillyl-, Napbthyl-, Pyridyl- oder 

oc-Tocopberylgruppe oder eine Gruppe der Formal 

sein. Geeignete Napbtbylgruppen sind a-Naphthyl- oder B- 
Napbtbylgruppen* Geeignete Pyridylgruppen sind 2-Pyridyl-, 
3-Pyridyl- oder 4- Pyridylgruppen * Geeignete Gruppen der 

Formel ~\^y sind Fbenyl-, Metboxypbenyl-* Atboxypbe- 

nyl-, Propoxypbenyl-, Formylpbenyl- , Acetylpbenyl-, Propa- 
noylphenyl-, Butyrylpbenyl- , Biphenylgruppen oder eine 

(CH 9 ) C00R ? 

Gruppe der Formel _V^~A • Geeignete Gruppen 

v^^(CH 9 ). COORL 

der Formel ^/ *\ c n ; sind Hydroxycarbonylphenyl- , 

Metboxycarbonylpbenyl- f Xtboxycarbonylpbenyl- 9 t-Butoxy- 
carbonylpbenyl- , Pbenoxycarbonylpbenyl- 9 Benzyloxycarbo- 
nylphenyl- , Anlsyloxy carbonylpbenyl- 9 ( Abfaoxy carbonyl ) - 
metboxycarbonyophenyl* Hydroxycarbonylmetlaylplienyiy Metbo- 
xycarbonylmethylpbenyi* Athoxycarbonylmethylpbenyl> t- 
Butoxycarbonylmetbylphenyl- , Pbenoxycarbonylmetbylpbenyl- , 
Benzyloxycarbonylme thylpbenyl- , Hydr oxycarbonylatbylpbenyl- 
Athoxyoarbonylathylpbenyl- , ( Atboxycarbonyl ) -atboxycar- 
bonylatbylpbenyl- , Pbenoxycarbonylatbylpbenyl- 1 Benzyloxy- 
carbonylatbylpbenyl- , Anisyloxycarbonylatbylpbenyl- oder 
abnlicbe Gruppen. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen entweder als cis- 
Oder als "trans-Isomeres vorliegen. Besonders bevorzugt 
is*t das "trans - Is omere» 

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der erfindungsgemaBen 
Verbindungen sind die Saureadditionssalze, die aus Chlor- 
wassers-toff saure, Schwef elsaur e , Phosphor saure, Bromwasser- 
stoffsaure, Essigsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure, Weinsaure, Zitronensaure, Methansulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaure oder ahnliche Sauren gebildet werden* 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der Formel I her- 
ges*tell-t, indem man 4-Guanidinome1;hylcyclohexancarbonsaure 
oder eines ihrer Derivate mit einer Verbindung der Formel: 

- OH (in) 

umsetz-t, worin eine Vanilyl-, Naphthyl-, Pyridyl- oder 



R 2 - 

a-Tocopherylgruppe oder eine Gruppe der Formel be ~ 

deutet, worin R f 2 £iir Wassersisoff „ eine niedrige Alkoxy-, 
Formyl- niedrige Alkanoyl- oder Phenylgruppe oder eine 
Gruppe der Formel -(CH^COOR^ stelrt, worin R f 3 eine 
niedrige Alkyl-, Phenyl-, Benzyl-, Anisyl- oder niedrige 
Alkoxyc arb onylmethylgrupp e bedeutet und n fUr eine ganze 
Zahl von O bis 2 steht, und gewiinschtenfalls die Benzyls, 
Anisyl- oder niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe aus dem 
Produkt entfernt. 

Geeignete reaktive Derivate der 4-Guanidinome-tbylcyclohe- 
xancarbonsaure sind die Saurehalogenide, beispielsweise 
die Saurechloride, Saurebromide und ahnliche, und ge- 
misch-ben Anbydride unter Verwendung von Athylcblorfor- 
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miat, Butyl chlorformiat oder ahnlichen. Die Saurebaloge- 
nide werden hergestellt, indem man 4-Guanidinomethyl- 
cyclohexancarbonsaure mit Halogenierungsreagentien, wie 
Thionylchlorid und Thionylbromid, bei einer Temperatur 
von Zimmertemperatur bis zum Siedepunkt des Halogenie- 
rungsreagenses umsetzt. Die so erbaltenen Saurehalogenide 
werden mi"t Verbindungen der Formel III unter Bildung der 
erf indungsgemaBen Verbindungen umgesetzt. Diese Reaktion 
wird durchgefuhrt, indem man bei einer Temperatur von Zim- 
mer temp era-bur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels wahrend 
1 bis 40 la rilhrt. Geeignete Losungsmittel, die verwendet 
werden kozmen, sind Dimethylformamid, Dime tbylacet amid, 
Pyridin, Dicblormethan, Dichlorathan, Chloroform, Aceto- 
nitril oder ahnliche ♦ Die Verwendung eines Mittels zum 
Binden der Saure, beispielsweise von Triathylamin, 
Dimethylanilin oder Pyridin, ist manchmal bevorzugt^ 

Wird 4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaure direkt ohne 
Umwandlung in eines ihrer reaktiven Zwischenprodukte vim- - 
gesetzt, wird die Reaktion bevorzugt in Anwesenbeit eines 
Kondensationsmittels, beispielsweise von Carbodiimid, wie 
Dicyclohexylcarbodiimid oder 1 -Athyl-3- (3 ' -dimethylamino- 
propyl )-carbodiimid-hydrochlorid, Scbwef elsatxre-Borsaure, 
Carbodiimidazol , Sulf odiimidazol oder einer Lewis-Saure,, 
wle Phosphor (II if -oxychlorid oder Brotrifluorid, durchge- 
fiihrt. Die Reaktion wird mit einem Losungsmittel, bei- 
spielsweise mit Toluol, Xylol oder Dime thylf orma mid, 
einem der oben erwahnten Losungsmittel oder ihren Gemi- 
schen bei einer Temperatur von Zimmertemperatur bis zum 
Siedepunkt des Losungsmittels durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I, worin R^ ein Wasserstoff- 
atom bedeutet, werden hergestellt, indem man die Verbin- 
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dungen der Formel I, worin eine Benzyl- oder Aaisyl- 
gruppe "bedeute-t, in Anwesen- 

heit eines Kataly sators , beispielsweise Palladium, hy- 
driert. Diese Verbindungen konnen ebenfalls kergestell-t 
werden, indem man die Verbindungen der Formel I, worin 
eine Butyl- oder niedrige Alkoxycarbonylmethylgruppe bedeu- 
"tet, in Gegenwart eines Katalysa-bors , beispielsweise Trifluor- 
essigsaure oder Hydrochloressigsaure, hydrolisiert. 

Verbindungen der Formel: 



m 



% 
/ 



C-NHCH 2 -/ VCOO — (r >\ 



(IV) 



H 2 N 



worin R'^ und n die gleichen Bedexrtungen, wie oben gegeben, 
besitzen, konnen ebenfalls hergestellt werden, indem man 
die Verbindungen der Formel: 



HN 



^C-NHCH 2 - 



cooh^ 



(CH 2 ) n C00H 



(V) 



H 2 N 



worin n die zuvor gegebene Definition besitzt, oder eines 
ihrer reaktiven Derivate mit einer Verbindung der Formel; 



R« 3 - OH 



(VI) 
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worin R 1 ^ die zuvor gegebene Bedeutung besitzt, umsetzt. 

Die Reaktion wird gemaB dem gleichen Verfahren, wie das 
(ben beschriebene Veresterungsverfahren, durchgefuhrt. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel I werden dann 
nach an sicb bekannten Verfahren isoliert. 

Im allgemeinen ist es am besten, die erfinduagsgemaBen 
Verbindungen in Form ihrer Saureadditionssalze, wie oben 
ervrahnt, zu isolieren. 

Die Verbindungen der Formel I kormen Kristallwasser in 
aquimolaren Mengen enthalten. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel I besitzen einen 
sebr guten pharmazeutischen Aktivitatsbereich. Die erxin- 
dungsgemaBen Verbindungen zeigen ausgezeichnete inhibito- 
riscbe Wirkungen auf Protease, wie Trypsin, Cbymotryp s in , 
Thrombin Oder Urokinase. Die erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen zeigen weiterhin ausgezeicbnete Antiulcerwirktxngen. 
Sie sind somi-t als sehr gute Mittel fur die Prophylaxe 
Oder zum Heilen von Ulcermodellen in Ratten, wie Shay- 
Ulcer, StreBulcer, Indome thac inul c er , essigsaureinduzier- 
te Ulcer, Cysteaminulcer oder Histaminulcer, zu verwenden. 

Es wurde gefunden, daB diese Verbindungen das Volumen der 
Magensekretion, die Aziditat der Magensafte und die pep- 
tische Aktivitat stark inbibieren. Diese Wirkungen schei- 
nen weiterhin recht lange anzuhalten. Versuche hinsicht- 
licb der akuten und subakuten Toxizitat bestatigten, daB 
die erf indungsgemaBen Verbindungen eine niedrige Toxizitat 
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aufweisen* Insbesondere zeigen die Verbindungen der Fonnel 
II ausgezeichnete itotiulcerwirkungen und sind off ensicht- 
lich sehr sicher. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen zeigen weiterhin Anti- 
histaminwirkungen, antiinflammatorische Wirkungen und an- 
tiallergische Wirkungen (passiver kutaner anaphylaktischer 
Test). 

Die Verbindungen der Formel I zeigen eine ausgezeichnete 
Inhibitorwirkung auf Protease • Die Inhibitorv/irkungen 
werden nach den folgenden ^erf ahren bestimmt: 

1 ) Inhibitorwirkungen auf Trypsin: 

Die Inhibitorwirkungen der Verbindungen auf Trypsin werden 
nach dem Verfahren bestimmt, wie es von M. Muramatsu et 
al (The Journal of Biochemistry, Band 58, 214 (1965)) be- 
schrieben \vird« Insbesondere werden die Inhibitorwirkungen 
der Verbindungen bei der Hydrolyse von p-Tosylargininme— 
thylester durch Trypsin geprtift (Inkubieren bei 37° C wah- 
rend 10 min) . 

2) Trvhibitorwirkungen auf Chymo trypsin : 

Die Inhibitorwirkungen der Verbindungen auf Chymotrypsin 
werden entsprechend dem Verfahren bestimmt, wie es von 
Muramatsu (The Journal of Biochemistry, Band 62 (4), 
408 (1967)) beschrieben wird. Insbesondere werden die In- 
hibitorwirkungen der Verbindungen bei der Hydrolyse von 
N-Acetyl-L-tyrosinathylester durch Chymotrypsin gepriift 
(inkubiert bei 37°C wahrend 10 min). 
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3) 



Inhibit orwirkungen auf Thrombin: 



Die Inhibitorwirkungen der Verbindungen auf Thrombin wer- 
den entsprechend dem Verfahren bestimmt, wie es von M. 
Muramatsu et al (The Journal of Biochemistry, Band 65 (1), 
17 (1969)) beschrieben wird., Insbesondere werden die In- 
hibitorwirkungen der Verbindungen bei der Hydrolyse von 
p-Tosylargininmethylester durch Thrombin gepruft (inku- 
biert bei 37°C wahrend 10 min). 

4) Inhibitorvrirkungen auf Urokinase; 

Die Inhibitorwirkungen der Verbindungen auf Urokinase wer- 
den entsprechend dem Verfahren bestimmt, wie es von A* J. 
Joeson et al (Throm. Diattu Haemorrh. 21, 259 bis 272 

(1969)) beschrieben wird. liisbesondere werden die Inhibi- 
torwirkungen der Verbindungen bei der Hydrolyse von N- 
Acetylglycyllysinmethylester durch Urokinase bestimmt 

(inkubiert bei 37°C wahrend 10 min). 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle I aufgefiihrt. 
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Tabelle I 
Irdiibitorwirkungen auf Protease 

Testverbindung Inhibierung (%) 

Trypsin Chymo-trypsin Thrombin Urokinase 



Verbindung 1 


79 


100 


37 


32 


Verbindung 2 


61 


100 


51 


72 


Verbindung 3 


42 


48 


30 


52 


Verbindung 4 


22 


28 


35 


84 


Verbindung 5 


38 


90 


34 


35 


Verbindung 6 


25 . 


70 


39 


50 


Verbindung 7 


23 


70 


32 


67 


Verbindung 8 


51 


20 


43 


55 


Verbindung 9 


28 


60 


29 


50 


Verbindung A 


65 


0 


30 


32 



Verbindung 1 : E'-Benzyloxycarbonylphenyl-trans-A—guanidino- 

methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid 
Verbindung 2: 2« -Metkoxy-4 * -formylplienyl-trans-4«guanidino» 

me thyl cy cloh.exancarboxylat~hydr o clilor id 
Verbindung 3: Hienyl-trans-4-guanidinometliylcyclohexan- 

carboxylat-hydrocMLorid 
Verbindung 4 s 2 1 - Athoxyphenyl- trans ~4-guanidinom@tliylcycXo- 

. hexancarboxylat-hydrochlorid 
Verbindung 5: 2 , -Ehenoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidino- 

methylcyclohexancarboxylat-hydroclilorid 
Verbindung 6: 4 f -ilthoxycarbonylpixenyl-trans-4-guanidino- 

methylcyclohexancarboxylat-bydrochlorid 
Verbindung 7: 3 1 -Pyridyl-trans-4-guanidinomethylcycloiiexan- 

carboxylat-hydrochlorid 
Verbindung 8 : 4 1 - (2 " -Athoxycarbonylathyl ) -phenyl--brans-4- 

guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydro- 

chlorid 
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Verbindung 9: 2 1 -Atho:^carbonyiphenyl-tr^ 

methylcyclohexancarboxylat-hydroclilQrid 

Verbindung A: 4 * - (2 "-Hydroxycarbonylatbyl ) -phenjrl-trans- 
A-aininometbyleyclohexancarboxylat-laydra- 
chlorid (beschrieben in J. Med. Chenu, Band 
15, Nr. 3> 247 (1972)). 

1. Shay-Ulcer: 

Mannliche Ratten des Sprague-Dawley-Stammes, die 160 bis 
180 g wiegen, werden 20 h vor dem Versuch hungern gelas- 
sen, sie haben jedoch freien Zugang zum Wasser. Unter 
Atheranasthesie wird der Abdomen eingeschnitten tmd der 
Pylorus wird, wie von Shay et al (Gastroenterology, 5, 
43 (1945)) beschrieben, freigelegt. 

Die Ratten werden 18 h spater mit einer Uberdosis Ather 
getotet und die Magen werden freigelegt- Der Magen wird 
langs der groBeren Kurvatur eingeschnitten und die Ober- 
flache von jeder Lasion in dem Vormagen wird mit dem 
nackten Auge bestimmt. Die lesion wird willkOrlich in 
6 Gruppen als Ulcerindex entsprechend dem Verfahren von 
Adami et al (Arch. Into Eharmacodyn, 147, 113 bis 145 
(1964)) wie folgt eingeteilt: 

0 = keine Lasion 

1 = hamorrhagische Suffusion 
2=1 bis 5 kleine Ulcer ( < 3 mm) 

3 = viele kleine Ulcer (mehr als 5) oder ein Ulcer 

mit beachtlicher Grbfle 

4 = viele Ulcer mit beachtlicher GroBe 

5 = perf orierter Ulcer 



130015/0854 



BNSDOCID: <Dt_3035086A1_l_> 




3035086 

Die zu priifenden Arzneimittel warden intraperitoneal un- 
mittelbar nach der Pylorusligatur verabreicht. Die er- 
haltenen Ergebnisse sind in Tabelle II aufgefuhrt. 

Tabelle II 
Shay-Ulcer 

Testver- Dosis Ulcergruppe ins— 



bindungen 


(mg/kg) 


0 


1 


2 


3 


4 


5 


gesanrt 


Konfcrolle 




0 


1 


0 


2 


2 


5 


10 


Verbindung 1 


300 


7 


0 


0 


0 


0 


0 


7 


Verbindung 1 


150 


10 


0 


0 


0 


0 


0 


10 


Verbindung 1 


75 


8 


0 


2 


0 


0 


0 


10 


Verbindung 3 


400 


11 


4 


5 


0 


0 


0 


20 


Verbindung 8 


200 


4 


2 


2 


1 


1 


0 


10 


Verbindung B 


12,5 


2 


1 


0 


1 


3 


3 


10 


Verbindung A 


300 


6 


0 


0 


1 


2 


1 


10 


Verbindung A 


150 


2 


0 


3 


1 


4 


0 


10 



Verbindung B: Atropinsulfat 

Die Verbindungen 1, 3 9 8 una A sind die gleicben, v/ie oben 
definiert. 



2. Essigsaureulcer: 

Mannliche Ratten des Sprague-Dawley-Stamms, die etwa 200 g 
wiegen, werden verwendet. Unter Atberanastbesie wird sorg- 
faltig zwischen der serumamsondernden Membran und dem 
Muskel nahe dem Pylorus 10j6ige Essigsaurelosung (0,05 ml) 
injiziert und dann wird der Abdomen geschlossen. Danacb 
werden die Tiere bei bestimmten Bedingungen gehalten und 
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darm vird ihnen 1 ml/100 g Arzneimittel, gelost oder sus- 
pendiert in 0 9 5% Carboxymethylcelluloselosun& p.o. taglicb 
x 10, beginnend vom Tag, der auf die Operation folgt, ver- 
abreiclrt. . Am elf ten Tag werden die Ratten unter Atheran- 
astliesie getotet und die Magen werden entfernt. Die Flache 
der Ulcer wird bestimmt rind in 5 Gruppen. als Ulcer index 
entsprechend dem folgenden Verfahren eingeteilt: 

Ulcerindex 

1 
2 
3 
4 
5 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle III auf gef utirt . 



Ulcerflacbe 

0 bis 10 mm 2 

11 bis 20 mm 2 

21 bis 30 mm 2 

31 bis 40 mm' 
p 

uber 40 mm 
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Tabelle III 
Essigsaureulcer 



Testverbin- 
dung 


Dosis 
(mg/kg) 


Ulcergruppe 
12 3 


4 


5 


Insgesamt 


Kontrolle 


— 


0 


0 


3 


3 


7 


13 


Verbindung 1 


500 


16 


2 


0 


0 


0 


18 


Verbindung 1 


250 


14 


1 


1 


0 


0 


16 


Verbindung 1 


125 


15 


1 


2 


0 


0 


18 


Verbindung 2 


500 


12 


3 


2 


0 


1 


18 


Verbindung 2 


250 


14 


0 


3 


1 


0 


18 


Verbindung 2 


125 


9 


1 


2 


2 


1 


15 


Verbindung 8 


300 


4 


3 


1 


0 


0 


8 


Verbindung 9 


500 


12 


2 


1 


0 


0 


15 


Verbindung 9 


250 


11 


2 


1 


0 


0 


14 


Verbindung 9 


125 


11 


3 


1 


1 


1 


17 


Verbindung 10 


500 


4 


3 


1 


0 


0 


8 


Verbindung 10 


300 


4 


2 


1 


0 


2 


9 


Verbindung A 


500 


7 


6 


1 


0 


1 


15 


Verbindung A 


300 


2 


2 


2 


1 


1 


8" 


Verbindung A 


250 


4 


8 


3 


2 


0 


17 



Verbindung 10: 2 1 -Hydroxycarbonylphenyl-*fcrans-4-guanidino- 

methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid. 



Verbindungen 1, 2, 8, 9 und A sind die gleichen, wie oben 
definiert, 

3. Duodenalulcer (cys-fceamininduziert) t 

Weibliche Ratten des Sprague»Dawley-Stamms 9 die etwa 200 g 
wiegen, werden 24 h vor dem Versuch hungera gelassen* Den 
Ratten wird einmal 400 mg/kg Cysteamin subkutan verab« 
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reicht. Die Tiere konnen 7 h spater Nahrung nach Belieben 
zu sich nehmen. Das zu priifende Arzneimittel wird oral als 
wafirige Suspension nach 7 h der Verabreichung von Cystea- 
min taglich x 4 verabreicht # An dem der letzten Verabrei- 
chung folgenden Morgen werden die Tiere tarter Atheranasttie- 
sie getotet. Die Ulcerflache (mm ) wird bestimmt tmd als 
Ulcerindex angegeben. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle IV aufgefuhrt. 

Tabelle IV 
cysteamininduzierte Ulcer 

Testverbindung Dosis Zahl der Ulcerindex Inhibie- 

(mg/kg) Ratten (mm2) rung (%) 

Kontrolle - 7 80 f 7 1 4,3 

Verbindung 1 500 6 11,7 -3,-6 85,5 

Verbindung 1 250 6 22,5 1 3,9 72,1 

Die Verbindung 1 ist die gleiche, wie oben definiert. 

4. EinfluG auf die Magensekretion: 

Mannliche Ratten des Sprague-Dawley-Stamms, die 160 bis 
180 g wiegen, werden 20 h vor dem Versuch hungern ge- 
lassen, haben jedoch freien Zugang zu Wasser. Unter Ather- 
anasthesie wird der Abdomen aufgeschnitten und der Pylorus 
wird, wie von Shay et al (Gastroenterology, 5, .43 (1945)) 
beschrieben, freigelegt. Das zu priifende Arzneimittel wird 
intraperitoneal unmittelbar nach der Pylorusligatur ver- 
abreicht. Die Ratten werden 3, 6 und 12 h spater getotet 
und die Magen werden entfernt. Der Magensaft wird gesam- 
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melt und auf sein Volumen analysiert* Der Magensaft wird 
dann bei 1300 g wahrend 10 min bei Zimmertemperatur zen- 
trifugiert* Man erhalt uberstehendes Material* Die Gesamt- 
aziditat und peptische Aktivitat des xiberstehenden Mate- 
rials wird bestimmt. Die Gesamtaziditat wird bestimmt, in- 
dem man mit 0,01N-NaOH titriert. Die peptische Aktivitat 
wird entsprechend dem Verfahren, wie es von Anson et. al 
(3. Gen* Physiol., 22, 79 bis 89 (1938)) beschrieben wird, 
bestimmt* Die Ergebnisse sind in den Tabellen V bis VII 
angegeben. Die Gesamtaziditat ist als Titationsvolxxmen 
(ml) und die peptische Aktivitat ist als entsprechendes 
Gewicht (mg) von kristallinem Pepsin aufgeftihrt* 
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Die Toxizitat der typischen erf indungsgemaBen Verbindun- 
gen wird wis folgt bestimmt: 

1. Aktrte Toxizitat: 

Es werden Mause des normal en ICR-Stamms (mannlicb: 25 bis 
27 g, weiblicb: 22 bis 24 g) verwendet* Die zu priifenden 
Arzneimittel werden oral urrber Verwendung einer Magensonde 
verabreicht. Die Tiere werden wabrend 7 Tagen beobacbtet. 
Die ID50-Werte werden gemaB dem Probit-Verfahren (C.I. 
Bliss) berechnet. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Ta- 
belle VIII zusammengestelli:. 

Tabelle VIII 

Testverbindung LD50 (mg/kg) 

weiblicb marmlich 

Verbindung 1 >8000 7600 

Die Verbindung 1 ist die gleiche, wie oben angegeben. 

2* Subakute Toxizitat: 

Ratten des Sprague-Dawley-Stamms , die etwa 150 g wiegen, 
werden verv/endet. Die Dosis wird einmal taglicb einen 
Monat verabreicbt # Die Mengen werden auf vier Werte ein- 
gestellt: 40 mg/kg, 130 mg/kg, 400 mg/kg, 1300 mg/kg 
2 1 -Benzyloxycarbonylphenyl-*trans-4-guanidinome1:bylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid. Man beobacbtet die folgen- 
den Eigenschaften: 

1) Beobacbtung der allgemeinen Symptome, Korperge- 

wicht, Nabrungsmittelaufnabme und Wasseraufnabme. 
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2) 



Hamotologische Friifungen 



3) 



Serumbioclaemisclie Priifungen 



Organgewiclrt 



5) 



Histopathologische Priifungen. 



Als Folge starben nur vier Ratten bei der hocixsten Dosis 
(1300 mg/kg), aber toxische Lasionen verden bei den ande- 
ren Dosismengen nictrt beobachtet. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I zeigen AntiHistamin- 
wirkung. Beispielsv/eise inbibieren 1 bis 5 ytig Htienyl- 
trans-4-guanidiJiomethylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid 
vollstandig die Kontraktion des Ileum bei Meerschweinciien, 
induziert durcli 10~^ g/ml Histamindihydrochlorid. 50 ^ag 
Hienyl-trans-4-guaixidinomethylcycloliexancarboxylat-liydro- 
chlorid inhibieren vollstandig die Kontraktion des Ileum 
von Meerschweinchen, sensibilisiert mit Eialbumin, wenn 
die Verbindung mit 250 ^ig/ml Eialbumin als Antigen ver- 
abreicht wird. Phenyl- trans-4-guani dinomethyl- 

cyclohexancarboxylat inhibiert carrageeninin- 
duzierte Entzundung # Wer- 
den die erf indungsgemaBen Verbindungen als Antiulcermittel 
verwendet, sind besonders bevorzugt Verbindungen mit der 
Formel II. Diese Verbindungen zeigen sowohl ora3e als auch 
parenterale Aktivitaten. Oral ist oedocli die bevorzugte 
Art der Verabreichung. Die orale Verabreichung kann mit- 
tels Kapseln, Tabletten, Pulvera oder Granulaten erfol- 
gen. In der Dosisform werden die aktiven Verbindungen mit 
mindestens einem inerten Verdtinnungsmittel, v/ie Lactose, 
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Maisstarke, kristalline Cellulose, einem Schmiermittel , 
wie Magnesiums tearat, einem Bindemittel, wie Hydroxy- 
propylcellulose, einem Farbstoff, einem Parfum, einem 
StiBstoff Oder ahnlicben Verbindungen vermischt. 

Die Dosis der erf indungsgemaBen Verbindungen in verschie- 
denen Mitteln, die tatsachlich verwendet wird, kann va- 
riieren. Es ist jedoch erf orderlicb, daB die Menge an Ver- 
bindungen so ist, daB zwei geeignete Dosisformen erreicht 
werden. Eine ausgewablte Dosis hangt von der gewtinschten 
therapeutischen Wirkung, dem Verabreichungsweg und der Be- 
handlungsdauer ab. Eine solotte Dosis liegt im allgemeinen 
im Bereich von 50 bis 1500 mg/Tag. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Vitamin E-trans-4-guanidinome"thylcyclohexancarboxylat- 
hydrochlorid: 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcycloh.exancar- 
bonsaure-liydrochlorid (11,8 g), Vitamin E (17*2 g) und 
Dicyclohexylcarbodiimid (12,4 g) in Pyridin (150 ml) 
wird bei Zimmertemperatur 30 h geruiirt. Nach der Entfer- 
nung der unloslicben Materialien durcb Filtration wird 
das Filtrat zur Trockene eingedampft und der restliclie 
Feststoff wird mit einem Gemisch aus 0,1N-Salzsaure (200 
ml) und Athylacetat (100 ml) 1 & lang behandelt. Das un- 
losliche Material wird entfemt. Die organische Schiclrt 
wird filtriert, durch Filtration konzentriert und Ather 
wird zugegeben, so daB man schwa ch-gelbe Kristalle P Vita- 
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niin-E-trans-4-guanidinome^ 

chlorid (16,1 g, 62,1%), Fp 183 bis 186°C, erhalt. IR; 
V> max (cm" 1 ) 1740 (C=0). 

Analyse: gefunden: C 70,62 H 10,45 N 6,29, C 38 H 65 N 3°3- HC 

berechnet:C 70,39 H 10,26 N 6,48. 

0,1 mM dieser Verbindung inhibier.en etwa 50%ige hydroly- 
tische Aktivitat von Thrombin und Trypsin* 



Beis-piel 2 



4 x - (2"-Benzyloxycarbonylathyl ) -phenyl- trans -4-guanidino - 
methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid: 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (7,1 g), Benzyl-4-hydro:xyphenylpro- 
pionat (8,5 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (7,2 g) in 
Pyridin (75 ml) wird bei 25°C wahrend 15 .h geriihrt. Nach 
Entf ernung des unloslichen Materials durch Filtration 
wird das Filtrat bei verringertem Druck konzentriert. Der 
Rucks-band \*ird mit einem Gemisch aus 0,1N-Salzsaure (100 
ml) und Athylacetat (50 ml) behandelt. Der entstehende 
Feststoff wird abfiltriert. Die organische Schicht wird 
filtriert, konzentriert und das verbleibende gummiartige 
Material wird mit Ather behandelt und geriihrt. Man er- 
halt farblose Kristalle, die bei der Umkristallisation 
aus Methanol/Ather 4 , -(2"-Benzyloxycarbonylathyl)-phenyl- 
trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid 
(13,1 g, 92,1%), Fp 77 bis 80°C, ergeben. 

IR: V m^ ( cm " 1 ) 1745, 1725 (C=0). 
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Analyse: gefunden: C 62,98, H 6,65, N 9,04. C^H^N^.HCl 
berechnet: C 63,55, H 6,80, N 8,86. 

Beispiel 5 

4 1 _ (2"-Atbo:xycarbonylathyl )-phenyl-trans-4-guanidinometbyl- 
cyclohexancarboxylat-bydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclobexancar~ 
bonsaure-bydrocblorid (11,8 g), Atbyl-4-hydroxyphenylpro- 
pionat (10,7 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (11,4 g) in 
Pyridin (150 ml) v/ird bei 25°C 15 h gertihrt. Nach der 
Entfernung von unloslicben Materialien durch Filtration 
wird das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand v/ird mit 
1N-Salzsaure (150 ml) behandelt. Die entstebenden Kristal- 
le v/erden abfiltriert und das Filtrat wird mit Atber ge- 
wascben. Die waBrige Scbicht v/ird konzentriert und der 
Ruckstand wird mit Atber behandelt. Man erhalt Kristalle, 
die bei der Umkristallisation aus Atbanol/Ather 4 , -(2 11 - 
Atboxycarbonylatbyl ) -pbenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarbosylat-hydrocblorid (17,9 g, 86,9%), Fp 90 bis 
91 °C, ergeben. 

I Rs V^v (cm~ 1 ) 1725, 1740 (C=0). 

Analyse: Gefunden: C 57,98, H 7,10, N 10,13, C^H^l^O^HCl 
berecbnet: C 58,32, H 7,34, N 10,24. 

Beispiel 4 

Ebenyl-trans-4-guanidinometbylcyclohexancarboxylat--hydro- 
chlorid: 
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Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (11,8 g), Phenol (5,6 g) und Di- 
cyclohexylcarbodiimid (12,4 g) in Pyridin (75 ml) wird 
iiber Nacht bei Zimmertemperatur gertihrt. Nach dem Ver- 
dampfen des Losungsmitteis wird der Ruckstand mit 0,1N- 
Salzsaure (200 ml) behandelt. Das unlosliche Material 
wird abf iltriert und das Filtrat v/ird mit Athylacetat ge- 
v/aschen. Die waBrige Schicht wird auf 100 ml konzen- 
triert. Die entstehenden Kristalle werden f iltriert und 
mit Isopropylalkohol/Isopropylather gewaschen. Man er- 
halt Ehenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydrochlorid (12,5 g, 80,2%), Fp 150 bis 153°C Diese 
Verbindung wird aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 
f arblose Kristalle , Ehenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid, Fp 159,5 bis 161,5°C. 

IR: V max (cm" 1 ) 1750 (C=0), 1620 bis 1680 (C=N). 

Analyse: Gefunden: C 57,49, H 7,25, N 13,27, C^^I^O^HCl 
berechnet: C 57,78, H 7,11, N 13,48. 

Beis-piel 5 

4 1 ~ (2"-Carboxyathyl)-phenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid: 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (11,8 g), Benzyl-4-hydroxyphenylpro- 
pionat (15,4 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (14,4 g) in 
Pyridin (80 ml) wird liber Nacht bei Zimmertemperatur ge- 
rtihrt. Nach dem Verdampfen des Losungsmitteis wird der 
Ruckstand mit einem Gemisch aus 0,1N-Salzsaure (200 ml) 
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und Athylacetat (100 ml) behandelt^ Das unlosliche Mate- 
rial wird abfiltriert und die organische Schicht wird ab- 
getrennt. Nach dem Verdampfen zur Trockene werden Metha- 
nol, Essigsaure und Wasser zugegeben. Die entstehende kla- 
re Losung wird uber 10% Pd/C hydriert. Nach der Absorp- 
tion der theoretischen Menge Wasserstoff wird der Kataly- 
sator abfiltriert* Das Filtrat wird zur Trockene konzen- 
triert, die erhaltenen Kristalle werden aus Methanol /Essig- 
saure umkristallisiert* Man erhalt die Titelverbindung 
04,3 g, 74,5%), Pp 295 bis 296°C. 

IR: V ™*tt 1750 (C=0), 1706 (C=0), 1630 bis 1680 (C=N). 

Analyse; Gefunden: C 55,98, H 6,51, N 10,72. C^H^I^O^HCl 
berechnet: C 56,32, H 6,83, N 10,95. 

Beispiel 6 

2 * -Benzyloxycarbonylpbenyl-trans-4-guanidinometliylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid ; 

Eine Suspension von trans -4-Guanidinomethylcyclohexan- 
carbonsaure-hydrochlorid (10,6 g), Benzylsalicylat (11,4 g) 
rind Dicyclohexylcarbodiimid (11,3 g) in Pyridin (100 ml) 
wird bei 35 bis 40°C wain? end 15 h geriibrt. Nach der Ent- 
fernung von unloslichem Material wird das Losungsmittel 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit 0,1N-Salzsaure (200 ml) 
behandelt. Die erhaltenen Kristalle werden mit Methanol 
extrahiert. Der Extrakt wird konzentriert und Wasser wird 
zugegeben. Der entstehende Feststoff wird aus waBrigem 
Aceton vunkristallisiert. Man erhalt 2 1 -Benzyloxycarbonyl- 
phenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydro- 
chlorid (17,9 g, 89,2%), Fp 70 bis 72,5°C. - " 
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IR: V max ( cm ~ 1 ) 1730 (C=0). 

Analyse: Gefunden: C 61,38, H 6,38, N 9,19, C 2 ,H 27 N_0, .HC1 
berechnet: C 61,95, H 6,33, N 9,42. 

Das erhaltene Produkt wird aus Methanol/Ather umkristalli- 
siert. Man erhalt weiBe Kristalle, 2 « -Bexizyloxycarbonyl- 

phenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydro- 
chlorid, Fp 83°C. 

Beispiel 7 

2 • -Hydroxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid : 

Eine Losung von 2 « -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guani- 
<iinomethylcyclob.exancarboxylat-hydrocna.orid (8,9 g) i n 
Essigsaure (30 ml) und Methanol (10 ml) wird iiber 10% Pd/C 
hydriert. Nach der Absorption von Wasserstoff (etwa 500 ml) 
wird der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wird zur 
Trockene konzentriert. Die Kristalle werden mit Ather ge- 
waschen und aus Athanol/Ather umkristallisiert. Man er- 
halt die Titelverbindung (6,5 g, 91,3%), Fp 166 bis 168°C. 

m '' ^rnax ( cm ~ 1 ) 1750, 1690 (C=0) 

Analyse: Gefunden: C 53, 85, H 6,05, N 11 ,42,. C 16 H P1 N A .HC1 
berechnet: C 54,01, H 6,23, N 11,81. 

Beispiel 8 

2 • -Athoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 
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Eine Suspension von trans-4-Gusuaidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (7,1 g), Athylsalicylat (5,5 g) und 
Dicyclohexylcarbodiimid (7,2 g) in Pyridin (100 ml) wird 
bei Zimmertemperatur wahrend 15 h geriihrt. Nacli der Ent- 
£ ernung des unloslichen Materials durcli Filtration wird 
die Losung konzentriert. Der Ruckstand wird mit 0,1N- 
Salzsaure (100 ml) behandelt. Unlosliche Materialien \*er- 
den abfiltriert und das Filtrat wird mit Ather gewaschen. 
Nach dem Verdampf en wird der Ruckstand mit Ather behandelt 
xand geriihrt. Das entstehende Rohprodukt wird aus Athanol/ 
ither umkristallisiert. Man erhalt 2 1 -Athoxycarbonylphenyl- 
trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid 
( 8 ,4 g, 72,9?0, Fp 110 bis 111°C. 

IR: V max ( cm " 1 ) 1 740 (C - 0). 

Analyse: Gefunden: C 55,97, H 6,72, N 10,54* C^H^N^O^.HCl 
berechnet: C 56,32, H 6,83, N 10,95. 

Beispiel 9 

2 1 -Methoxy-4 1 -formylphenyl- trans -4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (7,1 g), Vanilin (5,0 g) und Di- 
cyclohexylcarbodiimid (7,2 g) in Pyridin (100 ml) wird 
bei 30°C wahrend 15 h geriihrt, Nach der Entf ernung der 
unloslichen Materialien wird die Losung konzentriert. Der 
Riickstand vard mit einem Gemisch aus 0, 1N-Salzsaure (100 
ml) und Athylacetat (100 ml) behandelt und 1 h geriihrt. 
Unlosliche Materialien werden abfiltriert und die organi- 
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sche Schicht v/ird abgetrennt. Nach dem Eindampfen zur 

Trockene v/ird der restliche Feststoff mit Ather gewaschen 

und aus IsopropylalJkohol/Ather umkristallisiert, wodurch 

2 1 -Methoxy-4 1 -f ormyiphenyl-trans-4-guaaidinomethylcyclo- 

hexancarbo:xylat-hydrochlorid (9,6 g, 86,5%), Fp 110 bis 111°C 

erhalten wird. 

IR: V max (cm" 1 ) 1760 (C=0) 

Analyse: Gefunden: C 54,74, H 6,66, N 11,22, C^HgjNjO^.HCl 
berechnet: C 55,21, H 6,54, N 11,56. 

Beispiel 10 

2 1 -Elaenoxycarbonylphenyl-1:rans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans -4-Guanidinomethyl cyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (27,5 g), Ehenylsalicylat (25,0 g) 
und Dicyclohexylcarbodiimid (26,5 g) in Dimethylf ormamid 
(100 ml) v/ird bei Zimmer tempera tur 21 h geriihrt. Zu die- 
ser Losung gibt man Wasser (150 ml) und konzentrierte 
Salzsaure (120 ml). Der entstehende ausgefallene Fest- 
stoff wird mit Wasser gewaschen. Dann v/ird der Feststoff 
mit Methanol behandelt und die Methanolschicht wird zur 
Trockene eingedampft und mit Ather verfestigt. Man erhalt 
2 1 -Ehenoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid (34,1 g, 67,5%), Fp 157 bis 162°C. 

IR: V max (cm" 1 ) 1740, 1750 (C=0) 

NMR: (SCD^OD 

0,7 bis 3,1 (m, 12H) 
6,8 bis 8,1 (m, 9H). 
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Analyse: Gefunden: C 61,08, H 5,95, N 9,79. C^Hg^C^.HCl 
berechnet: C 61, 18, H 6,07, N 9,73. 

Beispiel 11 

3 T -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinom 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 

3 1 -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinome1:liylcyclo- 
fcexancarbonsaure-hydrochlorid (109,8 g), Benzyl-3-kydroxy- 
benzoat (106,3 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (105,7 g) 
in Pyridin (450 ml) wird bei Zimmer-temperatur 22 h ge- 
riilirt. Nach dem Verdampfen des Pyridins wird Wasser (100 
ml) zugegeben und dann wird mit Salzsaure angesauert. Die 
enfcstehende Auf schlammting wird in einem Zentrifugensepara- 
-tor getrennt* Der erhal-tene Feststoff xvird mit Metbanol 
behandelt und die Methanols chichi wird konzentriert. Die 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Isopropylalkohol er- 
gibt 3 1 -Benzyloxycarbonylph.enyl-1;rans-4-guanidinoinethyl- 
cyclohexancarboxylat-hydrochlorid ( 1 69 , 5 g , 81,6%), Fp 
75 bis 80°C. 

IR: V max (° m " 1 ) 1725 » 1 755 (C=0) 

HMR: ^CD^OD 

0,8 bis 3,2 (m, 12H) 

5,3 (s, 2H) 

6,9 bis 8,0 (m, 9H). 

Analyse: Gefunden: C 61,37, H 6,18, N 9,58. C 23 H 27 N 3 0 4 .HC1 
berechnet: C 61,95, H 6,33, N 9,42. 
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Beispiel 12 

3 1 -Hydroxycarbonyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancar- 
boxylat-hydrochlorid : 



3 • -Benzyloxycarbonyophenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid (80 g) wird in einem Gemisch 
aus Methanol (300 ml) und Essigsaure (300 ml) gelost und 
die Losung ward uber 10% Pd/C hydriert. Nach der Absorp- 
tion der theoretischen Wasserstoffmenge wird der Katalysa- 
tor abfiltriert. Das Filtrat wird zur Trockene konzentriert. 
Die erhaltenen Kristalle v/erden aus Methanol umkristalli- 
siert. Man erhalt die Titelverbindung (56,8 g, 89,0%) Fp 
197 bis 200°C. 



IR: V max < cm ~ 1 ) 1 700, 1740 (C=0) 



NI'IR: o CD 3 0D 

3 



0,8 bis 3,2 (m, 12H) 
7,0 bis 8,0 (m, 4H) 

Analyse: Gefunden: C 53,96, H 6,21 , N 11 ,89, C 16 H 21 ^0. .HC1 
berechnet: C 54,01, H 6,23, N 11,81. 

Bei spiel 13 

4 ' -Athoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), Athyl-4-hydroxybenzoat 
(25 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin 



130015/0854 



BNSDOCID: <OE 303508SA1 J_> 



- 39 - ^ 

3035086 



(350 ml) wird bei Zimmer temper a tur 17 h geriihrt. Nach. dem 
Verdampfen des Pyridins wird der Ruckstand mit Wasser (300 ml) 
versetzt und das Gemisch wird mit Chlorwasserstoff saure 
angesauert . Der entstehende weifle Feststoff v/ird in Metha- 
nol gelost und die unloslicbten Mater ialien werden abfil- 
triert. Die Methanols chicht wird konzentriert . Der Ruck- 
stand wird aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt 4 1 - 
£thoxycar tony lphenyl- trans -4- guanidinomethyl cycloh exancar- 



boxylat-hydrochlorid (33,7 g, 58,5%), Fp 181 bis 184°C. 
IR: V max (cm" 1 ) 1715, 1755 (C=0). 
NMR: 6 CD^OD 



Beispiel 14 

4 * -Hydroxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 



Man arbeitet gemaB dem Verfahren von Beispiel 12 und ver- 
wendet 4 1 -Benzyl oxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinome- 
thylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (65 g) als Ausgangs 
material . 4 1 -Hydroxycarbonylphenyl-trans-4-guanidino- 
methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (45,8 g, 88,3%) 
v/ird erhalten, Fp 225,5 bis 228, 0°C. 



0,6 bis 3,1 (m, t, 15H) 

4,3 (q, 2H) 

7,1, 8,0 (d, d, 4H). 



Analyse: Gefunden: C 56,21, H 6,79, 
berechnet: C 56,32, H 6,83, 



N 11,03. C 18 H 25 W 3 0 4 .HC1 
N 10,95. 
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IR: v max ^ cm " 1 ) 17 50 (C=0). 

HMR: (SDMS0-a 6 , D 2 0 

0,8 bis 3,2 (m, 12H) 
7,2, 8,0 (d, d, 4H). 

Analyse: Gefunden: C 53,89, H 6,21, N 11,97. C 16 H 21 N 3 0 4 .HC1 
berechnet: C 54,01, H 6,23, N 11,81. 

Beispiel 1 5 

3 1 -Methoxycarbonylphenyl-trans-4-gu^ 
carboxylat-hydrocblorid: 

Eine Suspension von trans «4-C-uarDdinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), Methyl-3-hydroxybenzoat 
(22,8 g) land Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin 
(300 ml) vrird bei Zimmer temper a tur 24 li geriihrt. Nacb der 
Entfernung der unloslichen Materialien und dem Verdampf en 
des Pyridins wird der Rtickstand mit konzentrierter Chlor- 
wasserstoff saure angesauert und mit Chloroform extrahiert. 
Nach der Konzentrierung der Chloroformschicht wird der 
verbleibende Feststoff aus Aceton umkristallisiert . Man 
erbalt 3 1 -Methoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethyl- 
cyclohexancarboxylat-hydrochlorid (20,9 g, 37,7%), Fp 
138 bis 147°C. 

TR: v max (cm" 1 ) 1705, 1745 (C-0) 

NMR: £ CD 3 0D 

0,8 bis 3,2 (m, 12H) 

3,9 (s, 3H) 

7,0 bis 8,1 (m, 12H) 
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Analyse: Gefunden: C 54,93, H 6,48, N 11,43. C^H^N^.HCl 
berechnet: C 55,21, H 6,51, N 11,36. 

Beispiel 16 

3 1 -Pyridyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancar^ 
hydro chlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (47,1 g), 3-Hydroxypyridin (19,0 g) 
land Dicyclohexylcarbodiimid (45,4 g) in Pyridin (400 ml) 
wird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h gerxihrt. Der Fest- 
stoff v/ird gesaimnelt und mit' Methanol extrahiert. Die Me- 
thanols chicht wird zur Trockene eingedampf t. Der Rtickstand 
wird aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 3 f -Pyridyl- 
trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-dihydrochlorid 
(36,1 g, 57,7%), Fp 180 bis 185°C. 

IR: Vwax ^ cm " 1 ^ 1750 ( c =°)* 

NMR: S CD^OD 

0,7 bis 3,1 (m, 12H) 
7,6 bis 8,6 (m, 3H). 

Analyse: Gefunden: C 47,98, H 6,24, N 16,31. ^ 4 H 2Q N 4 0 2 . 2HC1 
berechnet: C 48,15, H 6,35, H 16,04. 

Beispiel 17 

B-Naphthyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydrochlorid : 
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Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (47,1 g), B-Naphthol (28,8 g) und 
Dicyclohexylcarbodiimid (45,4 g) in Pyridin (400 ml) wird 
bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. Nach dem Ver- 
dampfen des Losungsmittels gibt man zu dem Riickstand Wasser 
(500 ml) und das Gemisch wird mit Chlorwasserstoff saure 
angesauert. Die entstehenden weiBen Kristalle werden in 
Methanol (500 ml) gelost. Nach dem Verdampfen des Metha- 
nols wird der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man 
erhalt B-Naphthyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy- 
lat-hydrochlorid (49,1 g, 67,8%), Fp 195 bis 202°C. 

IR: V max ( cm " 1 > 1 750 (C=0) 

NMR: 6 DMSO-dg 

0,8 bis 3,1 (m, 12H) 
6,9 bis 8,2 (m, 7H) . 

Analyse: Gefunden: C 62,52, H 6,59, N 11,89. C H N 0 .HC1 
berechnet: C 63,06, H 6,68, N 11,61. 

Beispiel 18 

a-Naphthyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydro chlorid : 

Man arbeitet gemaB dem Verfahren von Beispiel 17 und ver- 
wendet a-Naphthol (28,8 g) anstelle von B-Naphthol als 
Ausgangsmaterial . a-Naphthyl-trans-4-guanidinome thylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid (36,9 g, 51,0%) wird er- 
halten, Pp 191 bis 203°C. 
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IR: V, 



max 



(cm" 1 ) 1745 (C=0) 




0,9 bis 3,0 (m, 12H) 
7,2 bis 8,1 (m, 7H). 



Analyse: Gefunden: C 62,71, H 6,62, N 11,83. C^H^N^O^HCl 
berechnet: C 63,06, H 6,68, N 11,61. 

Beispiel 19 

2 * -Formylpbenyl-trans-4-guan^ 
lat-liydrochlorid : 

Eine Suspension von traris-4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (94,3 g), Salicylaldehyd (50 g) und Di- 
cyclohexylcarbodiimid (90,8 g) ±n Pyridin (600 ml) vird 
bei Zimmertemperatur wahrend 16 h. gerulirt. Nach dem Ver- 
dampfen des Pyridins gibt man zu dem Ruckstand Wasser 
(200 ml) . Das Gemisch wird mit Salzsaure angesauert. Der 
entstehende weifle Feststoff wird filtriert und mit Metha- 
nol (500 ml) extrahiert* Das unlosliche Material wird ab- 
filtriert und das Filtrat v/ird konzentriert. Zu dem Ruck- 
stand gibt man 200 ml Aceton. Die unloslichen Materialien 
werden abfiltriert. Das Filtrat v/ird konzentriert. Der 
Ruckstand wird aus Wasser umkristallisiert . Man erhalt 2 ? - 
Formylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydrochloric! (53,2 g, 39,156), Fp 135 bis 138°C. 



IR: V 



max 



(cm" 1 ) 1740 (C=0). 
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NMR: 8 CD 3 OD 

0,8 bis 3,2 (m, 12H) 
5,4 (s, 1H) 
6,8 (m, 4H) 

Analyse: Gefunden: C 55,98, H 6,31, N 12,63. C^gH^N^O^HCl 

berechnet: C 56,55, H 6,53, N 12,37. 

0,1 mM dieser Verbindung inhibieren 56% hydrolytische Ak- 
tivitat durch Urokinase. 

Beispiel 20 

2 1 -Methoxyph.enyl-i:rans-4-^anidinomethylcyclohexancarboxy- 
lat-hydroclalorid : 

Eine Suspension von •trans-4-Guanidinome*thylcycloliexancarbon- 
saure-hydrochlorid (47,1 g), o-Metlioxyphenol (24,8 g) und 
Dicyclohexylcarbodiimid (45,4 g) -wird bei Zimmer-temperauur 
24 h lang gertihrt. Nach der Entfernung der unloslichen Ma- 
terialien wird die Losung zur Trockene konzen-fcriert. Zu 
dem Ruckstand gibt man Wasser (300 ml), die Losung wird 
mi"t Chlorwasserstoff saure angesauert. Die entstehenden Kri- 
stalle werden filtriert und aus Isopropylalkohol umkri- 
stallisiert. Man erhalt die Titelverbindung (57,5 g, 84,1%), 
Pp 141 bis 145°C. 

IR: v max ^ cm " 1 ) 1760 < c=0 ) 

NMR: (ScD^OD 

0,7 bis 3,0 (m, 12H) 

3,8 (s, 3H) 

6,8 bis 7,3 (m, 4H) 
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Analyse: Gefunden: C 56,18, H 7,01, N 12,31. C^HggN^Oj.HCl 
berechnet: C 56,22, H 7,08, N 12,29. 

0,1 raM dieser Verbindung irtfiibieren 50?S hydrolytische Akti- 
vitat durch Urokinase. 

Beispiel 21 

4 1 -Methox3rphenyl-trans-4-guanidinoinethylcycloliexancarboxy-- 
lat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (47 g), p-Methoxyphenol (25 g) und Di- 
cyclohexylcarbodiimid (45 g) in Dimethylformamid (200 ml) 
wird bei Zimmertemperatur wahrend 23 h geriihrt. Zu dem 
Reaktionsgemisch gibt man Wasser (200 ml), Eis (100 g) und 
konzentrierte Salzsaure (200 ml). Die entstehenden Kristal- 
le werden abfiltriert und mit Wasser gev/ascben sowie in 
Methanol (300 ml) gelbst. Das unlosliche Material wird ab- 
filtriert und das Filtrat v/ird zur Trockene konzentriert ; 
Der Ruckstand wird aus Methanol kristallisiert . Man erhalt 
die Titelverbindung (29,2 g, 42, 4%), 203 bis 205°C. 

IR: V max C cm " 1 ) 1 745 (C=0) 

NMR: 6 CD^OD 

0,7 bis 3,1 (m, 12H) 
3,8 (s, 3H) 
7,0 (s, 4H). 

Analyse: Gefunden: C 56,19, H 7,01, N 12,35. C 1g H 23 N 3 0 2 .HCl 
berechnet: C 56,22, H 7,08, N 12,29. 
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0,1 mM dieser Verbindung inhibieren 52% hydrolytische Akti- 
vitat durch. Urokinase. 

Beispiel 22 

2 , -Athoxyphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4— C-uanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (70,7 g), o-Athoxyphenol (41,5 g) und 
Dicyclonexylcarbodiimid (68,1 g) in Dimethylformamid (300 
ml) wird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. Zu dem 
Reaktionsgemisch gibt man Wasser (100 ml) void 350 ml kon- 
zentrierte Chlorwasserstoff saure. Die entstehenden Kristal- 
le werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Metha- 
nol (300 ml) gelost. Die unloslichen Materialien werden 
abfiltriert und das Filtrat vrird zur Trockene konzen- 
■fcriert. Der Ruckstand wird in Aceton gelost und mit Ather 
behandelt. Man erhalt die Titelverbindung (65,0 g, 60, 9#), 
Fp 144 bis 148°C. 

IR: V max ( cm ~ 1 > 1750 ( c =°) 

NMR: ^CD^OD 

0,7 bis 3,0 (m, t, 15H) 

4,0 (1, 2H) 

6,7 bis 7,2 (m, 4H) . 

Analyse: Gefunden: C 56,94, H 7,01, N 12,11. C^H^N^.HCl 
berechnet: C 56,38, H 7,36, N 11,81. 
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Beispiel 25 

2 1 -Acetylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy- 
la-t-hydrochlorid: 

Eine Suspension von •trans-4-Guanidinome-thylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (34,7 g), o-Hydroxyacetophenon (20,0 
g) und Dicyclohexylcarbodiimid (33,3 g) in Pyridin (300 ml) 
vird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. Nach der 
Entfernung des unloslichen Materials wir.d die Losung zur 
Trockene konzentrier-fc . Zu dem RUckstand gib-fc man Wasser 
(200 ml) und das Gemisch wird mit Salzsaure angesauert und 
dann mit Chloroform extrahiert. Die Chloroforms chicht wird 
zur Trockene konzentriert und der Riickstand wird aus Iso- 
propylalkohol umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbin- 
dung (22,7 g, 43,7#), Vp 159 bis 166°C. 

IR: V max (° m ~ 1 ) 1 750 (C=0). 

MMR: £ CD-.0D 

0,8 bis 3,1 (m, s, 15H) 
6,9 bis 8,0 (m, 4H). 

Analyse: Gefunden: C 57,47, H 6,78, N 12,03. C^H^N^.HCl 
berechnet: C 57,70, H 6,84, N 11,88. 

0,05 mM dieser Verbindung inhibieren 50% hyeroly-tische 
Aktivii;a't von Chymotrypsin. 

Beis-piel 24 

4 1 -Ace-tylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy- 
lat-hydrochlorid : 
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Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), p-Hydroxyacetophenon 
(20,4 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin 
(300 ml) wird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. 
Nach der Entf ernung der unloslichen Materialien wird die 
Losung zur Trockene konzentr iert . Zu dem Riickstand gibt 
man Wasser (300 ml) und das Gemisch wird mit Chlorvrasser- 
stoffsaure angesauert. Die entstehenden Kristalle werden 
abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Man erhalt 
die Titelverbindung (42,4 g, 8055), Fp 175 bis 180°C. 

IR: m „ (cm" 1 ) 1750 (C=0) 



NMR: CD^OD 

0,7 bis 3,1 (m, s, 15H) 
7,2, 8,0 (d, d, 4H). 



Analyse: Gefunden: C 57,63, H 6,81, n 11,92. ^ ^^N^O^HCl 
berechnet: C 57,70, H 6,84, N 11,88. 

Beispiel 25 



2 1 -Phenylphenyl-trans-4-guanidinome"fchylcycloliexancarboxy- 
lat-hydrochlorid: 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), o-Phenylphenol (25,5 g) 
und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin (300 ml) 
wird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. Die Lo- 
sung wird zur Trockene konzentriert. Zu dem Riickstand 
gibt man Wasser (300 ml) und die Losung wird mit Chlor- 
wasserstoffsaure angesauert und dann mit Chloroform extra- 
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hiert. Die Chloro£ormschicht wird mit Wasser gewaschen 
und eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung (55,5 g, 
94,6%), Fp 78 bis 85°C. 

m: V max ( cm " 1 ) 1 750 (C=0) 

HMR: 6 CD,OD 

3 

0,7 bis 3,0 (m, 12H) 
6,8 bis 7,5 (m, 9H). 

Analyse: Gefunden: C 64,69, H 6,49, N 11,04. C 21 H 25 N 3 0 2 .HC1 
berechnet: C 65,02, H 6,76, N 10,83. 

Beispiel 26 

4 » -Ph.enylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy- 
lat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (47,1 g), p-Ehenylphenol (34,0 g) 
und Dicyclohexylcarbodiimid (44,5 g) in Dimethylf ormamid 
(250 ml) wird bei Raumtemperatur wahrend 24 h gerUiirt. 
Nach der Entf ernung der unloslichen Materialien wird die 
Losung zur Trockene eingedampft. Zu dem Riickstand gibt 
man Wasser (300 ml) und die Losung wird mit Chlorwasser- 
stoffsaure angesauert. Die ernaltenen entstehenden Kri- 
stalle v/erden aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 
die Titelverbindung (47,9 g, 61,7%), Fp 185 bis 196°C. 

IR: V m _ (cm -1 ) 1750 (C=0). 
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NMR: 6 CD-,0D 



0,8 bis 3,1 (m, 12H) 
6,9 bis 7,8 (m, 9H). 

Analyse: Gefunden: C 64,94, H 6,57, N 11,03* C 21 H j^Oj.HCl 
berechnet: C 65,02, H 6,76, N 10,83. 

Belspiel 27 

4 * -Etoenoxycarbonylphen^^ 
carboxylat-liydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidindmethylcyclohexancar- 
bonsaxire-hydroclilorid (22,0 g), Fhenyl-4-hydroxybenzoat 
(20,0 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (22,9 g) in Pyridin 
(100 ml) wird bei Zimmer tempera tur wahrend 30 h geruhrt. 
Nach der Verdampfung des Pyxidins gib-t man zu dem Riick- 
stand Wasser (300 ml) und die Losung wird mit Chlorwasser- 
stoffsaure angesauert. Der erhaltene entstehende Fest- 
stoff wird mit Methanol (500 ml) extrahiert. Nach der Kon- 
zentrierung des Extrakts wird der Ruckstand aus Athanol 
umkristallisiert. Man erhalt 4 1 -Phenoxycarbonylphenyl- 
trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydrocttlorid 
(21,5 g, 53,5%), Fp 166 bis 170°C. 

IR: V max ^ cm " 1 > 1740 > 1 745 (CO). 

NMR: <S CD 3 0D 

0,7 bis 3,1 (m, 12H) 
7,0 bis 8,3 (m, 9H) . 



130015/0854 



BNSOOCID: <OE_3035086Al_l_> 




3035088 

Analyse: Gef undent C 61,09, H 6,12, N 9,78. C 22 H 25 N 3°4 * HC1 
berechnet: C 61,18, H 6,07, N 9,73. 

Beispiel 28 

3 1 -Anisyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo-- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von 3 ' -Carboxyphenyl-trans-4-guan±dinome- 
thylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (7,12 g), p-Anisal- 
kohol (2,76 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (5,16 g) in 
Pyridin (30 ml) wird bei Zimmertemperatur wahrend 18 h 
geruhrt. Zu diesem Reaktionsgemisch gibt man Wasser (100 
ml) und die Losung vird mit Chlorwasserstoffsaure ange- 
sauert und 1 h gerunrt. Der erhaltene entstehende Fest- 
stoff v/ird mit Methanol (50 ml) extrahier-t . Nach dem Ver- 
dampfen des Methanols wird der Riickstand aus wafirigem Me- 
thanol umkristallisiert. Man erhalt 3 ' -Anisyloxycarbonyl- 
phenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydro- 
chlorid (8,4 g, 88,2%), Pp 90 bis 93°C. 

IR: V max < cm ~ 1 ) 1 725, 1755 (C=0). 

NMR: 6 CD,OD 
3 

0,8 bis 3,2 (s, 12H) 

3.8 (s, 3H) 
5,3 (s, 2H) 

6.9 bis 8,0 (m, 8H). 

Analyse: Gefunden: C 60,35, H 6,31, N 8,89. C^H^N^O^.HCl 
berechnet: C 60,56, H 6,35, N 8,83. 
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Beispiel 2Q 

3 ' -Hydroxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinome-fchylcyclohe- 
xancarboxylat-hydrochlorid z 

GemaB dem Verfahren von Beispiel 12, aber unter Verwendung 
von 3 '-Anisyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethyl- 
cyclohexancarboxylat-hydrochlorid (2,5 g) als Ausgangs- 
material wird die Titelverbindung (1,5 g, 80,350 erhalten. 

Beispiel 30 

4 • -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaiire-hydrochlorid (119,4 g) , Benzyl-4-hydroxybenzoat 
(115,6 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (114,9 g) in Dime- 
thylformamid (430 ml) wird bei Zimmertemperatur wahrend 
20 h geriihrt. Zu diesem Reaktionsgemisch gibt man ¥asser 
(1500 ml) und die Losung wird mit Chlorwasserstoff saure 
(500 ml) angesauert. Der erhaltene entstehende Feststoff 
wird mit Methanol (500 ml) extrahiert. Nach der Entfernung 
von unloslichen Materialien durch Filtration wird das 
Filtrat konzentriert und der Ruckstand wird aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert . Man erhalt 4' -Benzyl oxycarbonyl- 

phenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydro- 
chlorid (148,5 g, 65,8%), Fp 134 bis 138°C. 

IR: V max ( cm "" 1 > 1 710, 1750 (C-0). 
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NMR: (S CD^OD 

3 



0,8 bis 3,2 (m, 12H) 
5,35 (s, 2H) 
7,2, 8,1 (d, d, 4H) 
7,4 (s, 5H). 
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Analyse: Gefunden: C 61 ,47, H 6,18, N 9 ,53. C H J O HC i 
berechnet: C 61,95, H 6,33, N 9,42. 

Beispiel 31 

4 « -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinome-thylcyclo- 
nexancarboxylat-hydrochlorid: 

Eine Suspension von 4«-Hydroxycarbonylphenyl--trans-4-gua- 
nidinomethylcyclonexancarboxylat-hydrochlorid (2,15 g), 
Benzylalkohol (0,65 g) und 1-lthyl-3-(3'-dimetb.ylaminol 
propyl)-carbodiimid-hydrochlorid (1,39 g) in Pyridin (10 
ml) wird bei Zimmertemperatur wabrend 30 h geruhrt. Zu 
diesem Reaktionsgemisch. gibt man Wasser (50 ml) und die " 
Losung wird mit Chlorwasserstoff saure angesauert. Die ent- 
stehenden Kristalle werden filtriert und aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert. Man erhalt dieTitelverbindung 
(1,43 g, 55,3?0. 

Beispiel 32 

2 ' -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 



Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexan- 
carbonsaure-hydrochlorid (5,89 g), Benzylsalicyla* (5,71 g) 
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und 1 -Athyl-3- ( 3 » -dimethylaminopropyl ) - carbodiimid-hydro- 
chlorid (5,75 g) in Pyridin (25 ml) v/ird bei Zi mmertempe- 
ratur wahrend 24 h gertihrt. Zu diesem Reaktionsgemisch 
gibt man Wasser (50 ml) und die Losung wird mit Chlorwas- 
serstoffsaure angesauert. Der entstehende Feststoff wird 
filtriert, mit Wasser gewaschen und aus Methanol/Ather um 
kristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung (9,27 g, 

Beispiel 53 

3 ' -Methoxyphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxy 
lat-hydro chlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar-" 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), m-Methoxyphenol (18,6 g) 
und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin (300 ml) 
v/ird bei Zimmertemperatur wahrend 24 h geruhrt. Nach der 
Entfernung des unl oslichen Materials wird der Riickstand 
mit Chlorwasserstoff saure angesauert und mit Chloroform 
extrahiert. Die Chloroforms chicht wird bei verringertem 
Druck konzentriert und der Riickstand wird mit Wasser ge- 
waschen. Der entstehende Fes ts toff v/ird filtriert und aus 
Athanol umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung 
(28,4 g, 55,4%), Fp 125,5 bis 131, 5°C 

IR: V max ( cm ~ 1 ) 1 740 (C=0). 

NMR: 6 CD-,0D 

3 

1,0 bis 3,1 (m, 12H) 
3,8 (s, 3H) . 
6,6 bis 7,45 (m, 4H). 
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Be i spiel 54 

4 f -Formylplaenyl-trans-4-guan 
xylat-hydroclilorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinoraethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (35,4 g), p-Hydroxybenzaldehyd (1S,3 g) 
und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin (300 ml) 
wird bei Ziinmertempera*tur wahrend 24 h geruhrt. Nach dem 
Verdampfen des Pyridins wird zu dem Ruckstand Wasser (100 
ml) gegeben. Die Losung v/ird mit Chlorv/asserstoff saure an- 
gesauert. Der entstehende Feststoff wird abfiltriert und 
mi*t Methanol extrahiert. Der Extrakt wird zur Trockene 
konzentriert und der Rucks-band v/ird aus Methanol * umkri- 
stallisiert. Man erhalt die Titelverbindung (22,5 g, 44,2%), 
Fp 157,5 bis 163, 5°C 

IR: V max (cm" 1 ) 1750 (C=0) 

NMR: 6 CD^OD 

0,9 bis 3,1 (m, 12H) 
7,25, 7,95 (d, d, 4H). 

Beispiel 35 

4 1 -Eropionylph.enyl-trans-4-guanidinomethylcyclolaexancar- 
boxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydro chlorid ( 35 , 4 g ) , p-Hydr oxypropionphenon 
(22,5 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (34,0 g) in Pyridin 
(300 ml), wird bei Zimmer temp era tur wahrend 24 h geriihrt. 
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Die entstehenden Kristalle werden abf iltriert void mit Me- 
thanol (500 ml) extrahiert. Der Extrakt vard- zur Trockene 
eingedampft und der Riickstand wird aus Methanol umkristal- 
lisiert. Man erhalt die Titelverbindung (39,6 g, 71,8%), 
Fp 179 bis 185°C. 

IR: V max (cm" 1 ) 1750 (C=0). 

NMR: 6 CD 3 0D 

0,9 his 3,0 (m, 17H) 
7,1, 7,95 (d, d, 4H). 

Beispiel ^6 

4 1 -Diphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarhoxylat- 
methansulfonat : 

GemaB dem Verfahren des Beispiels 26, aher unter Verwen- 
dung von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaure- 
methansulf onat (2,95 g) anstelle von trans-4-Guanidino- 
methylcyclohexancarbonsaure-hydrochlorid wird die Titel- 
verbindung (3,2 g, 71,4%) erhalten, Fp 207 his 210°C* 

Beispiel 37 

2 1 -Benzyloxycarhonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarhoxylat-p-toluolsulf onat : 

GemaB dem Verfahren von Beispiel 6, aher unter Verwendung 
von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaure-p-toluol- 
sulfonat (3,71 g) anstelle von trans -4-Guanidinomethyl- 
cyclohexancarhonsaure-hydrochlorid wird die Titelverbin- 
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dung (4,3 g, 73,9?0 erhalten, Fp 110 bis 114°C. 

IR: v m ax (cm -1 ) 1735, 1760 (C=0). 

NMR: b CD 3 OD 

0,7 bis 3,0 (m, s, 15H) 

5,3 (s, 2H) 

7,0 bis 8,1 (m, 13H). 

Beispiel 33 

B-Naph1;hyl-trans-4-guanidinomethylcy^^ 
hydrochlorid: * 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (1,8 g), B-Naphthol (1,44 g), 
Schwefelsaure (0,05 g) und Borsaure (0,03 g) in einem 
Gemiscli aus Dimethyl sulf oxid (10 ml) und Xylol (50 ml) 
wird bei RuckfluBbedingungen 20 h erhitzt. Das entstehen- 
de Wasser vrird azeotrop mit Xylol entfem*t» Nach. dem Kon- 
zentrieren des Reak-tionsgemischs wird der Ruckstand auf 
einer Saule aus Silicagel mit Chlorof orm/Methanol als 
Eluierungsmittel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
vexvbindimg. 

Beispiel 59 

4 1 -Diphenyl-trans-4-guanidinome1±iylcyclohexancarboxylat- 
hydrochlorid: 

Ein Gemiscb aus trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (23,6 g), 4-Hydroxybiphenyl (17,0 g) 
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und Fhosphoroxychlorid (7,7 g) wird bei 80 bis 85°C wah- 
rend 2 h geriihrt. Nach" der Zugabe von Toluol (50 ml) 
wird das Gemisch bei 80 bis 85°C weitere 2 h geruhrt. 
Das Losungsmittel wird abdekantiert und Wasser wird zu- 
gegeben. Die Losung wird iiber Nacht in einen Ktinlschrank 
gestellt. Die entstehenden farblosen Kris-fcalle werden aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung 
(12,8 g, 61,3%). 

BeisTDiel 40 

4 » - ( 2 " -Benzyloxycarbonylathyl ) -phenyl- trans-4-guanidino- 
methylcy clohexancarboxylat-hydro chlor id : 

Eine Suspension von 4«-(2"-Carboxyathyl)-phenyl-trans-4- 
guanidinome-thylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (1,92 g) 
in Thionylchlorid (10 ml) wird bei 60°C 1 h geruhrt. 
Danach wird libers chiissiges Thionylchlorid abgedampft. 
Der Ruckstand wird in Chloroform (15 ml) gelost. Die 
entstehende schwach-gelbe Losung wird bei Zimmertempera- 
tur zu einer Losung von Benzylalkohol (0,65 g) und Tri- 
athylamin (0,51 g) in Chloroform (5 ml) gegeben. Nach dem 
Ruhren bei 35 bis 40°C wahrend 5 h wird das Losungsmittel 
abgedampft und der Ruckstand wird mit Wasser verfestigt. 
Man erhalt die Titelverbindung (1 ,4 g, 59,1%). 

Beispiel 41 

4 » - (2"-Benzyloxycarbonylathyl )-phenyl-trans-4-guanidino- 
methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid: 

Eine Suspension von 4 , -(2"-Carboxyathyl)-phenyl-trans-4- 
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guanidinomethylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (1 ,92 g) 
und Benzylalkohol (5 ml) wird bei 130 bis 135°C wahrend 
10 Ix geriihri;. Nach dem Verdampfen des iiberschussigen Ben- 
zylalkohols wird der Rucks tand aus Methanol/Ather umkri- 
stallisiert. Man erhalt die Titelverbindung (1,2 g, 50,6$6)» 

Beispiel 42 

3 1 -Methoxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinom 
car boxy la"t-hy dr o chlorid : 

Eine Suspension von 3 , -Carboxyphenyl-trans-4-guanidino- 
methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid (3,56 g) in 
Thionyl chlorid (10 ml) wird 30 min am RuckfluB erhi-tzt. 
Nach dem Konzen*trieren des Reaktionsgemischs wird der 
Ruckstand in Chloroform (10 ml) gelbst und zu der Losung 
gibt man Methanol (5 ml) unter Kuhlen. Hach dem Ruhren 
wahrend 30 min wird die Losung uber Nacht in den Kilhl- 
schrank gestellt. Die entstehenden Kristalle werden ab- 
filtriert und mit einem Gemisch aus Wasser und Ace-ton 
gewaschen. Man erhalt die Titelverbindung (2,5 g, 67,6?o). 

Beispiel 43 

2 1 -Benzyloxycarbonylphenyl--trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid-monohydrat : 

2 * -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid wird aus Ac e~t on/Was ser 
(85/15) umkristallisiert und bei 40°C getrocknet. Man 
erhalt die Titelverbindung, Pp 96 bis 105°C. 
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NMR: 6 Pyridin-d 

1,0 bis 3,4 (m, 12H) 

5,25 (s, 2H) 

5,4 <s, 2H) 

7,3 bis 9,1 (m, 14H). 

Analyse: Gefunden: C 59,61, H 6,57, N 9,18, CI 7,67. 

C 23 H 27 W 3°4* HC1 H 2° 
berechnet: C 59,54, H 6,52, N 9,06, CI 7,64. 

Wasserbestimmung (Karl Fischer): 

gefunden: 3,98 C 2 _H 27 N 3 0 4 .HC1 H 2 0, berechnetV 3,88. 
Beispiel 44 

4'— Athoxycarbonylme-thylcarbonylphenyl-trans-4-guanidino- 
methylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid: 

Eine Losung von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (9,4 g), £thoxycarbonylmethyl-p-hydro- 
xybenzoat (9,0 g) und Dicyclohexylcarbodiiraid (9,1 g) in 
Dimethylformamid (50 ml) wird bei Zimmertemperatur wahrend 
24 h gertfhrt. Die unlbslichen Materialien werden abfil- 
triert und das Filtrat wird zur Trockene eingedampft. Zu 
dem Rucks t and gibt man Wasser und die Losung wird mit 
Chlorwasserstoffsaure angesauert und mit Chloroform ex- 
trahiert. Der Extrakt wird zur Trockene eingedampft. 
Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Man 
erhalt die Titelverbindung (10,6 g, 60%), Fp 140 bis 145°C 

IR: V_ (cm" 1 ) 1735, 1745, 1760 (C=0). 
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NMR: 6 CD^OD 

0,9 bis 3,1 (m, t, 15H) 

4,25 (q, 2H) 

4,9 (s, 2H) 

7,25, 8,1 (d, d, 4H). 

Beispiel 45 

4 t -Diphenyl-trans-4-guanidinome-fchylcyclohexancarboxyla-t- 
hydro chlor id : 

Eine Losung von trans-4-Guanidinomethylcyclolaexancarbon- 
saure-methansulfonat (1,0 g) und Dimethylf ormamid (0,5 ml) 
in Thionylchlorid (5 ml) wird bei 55 bis 60°C wShrend 2,5 
h erhitz-t. Nach dem Abkiihlen wird das Reak-tionsgemisch mit 
Petrolather gewaschen und in Chloroform gelost. Die ent- 
s-tehende klare Losung wird zu einer Losung von p-Ehenyl- 
phenol (0,69 g) in Pyridin (5 ml) gegeben und das Gemisch 
•wird iiber Nacht bei Zimmer temper a tur geriihrt. Das Reak- 
-tionsgemiscli wird eingedampft und zu dem Ruckstand gibt ' 
man Wasser.Die Losung wird mit Chloroform extrahiert . Der 
Extrakt wird konzentriert und auf einer Saule, die mit 
Silicagel gefiillt ist, chromatographiert, wobei Chloro- 
form/Me thanol als Eluierungsmittel verwendet wird. Das 
entstehende Rohprodukt wird mit Ather/Methanol/6N-Salz- 
saure behandelt. Man erhalt die Titelverbindung . 

Beis-piel 46 

4-Diphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexancarboxylat- 
hydro chlorid : 
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E±n Gemisch aus trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbon- 
saure-hydrochlorid (1,0 g) und . Thionylchlorid (5 ml) 
wird 2 h am RuckfluB erhitzt. Hach dem Konzentrieren 
gibt man zu dem Reaktionsgemisch Chloroform (10 ml). Die 
so erhaltene Losung wird zu einer Losung von p-Fhenylphe- 
nol (0,7 g) in Pyridin (5 ml) gegeben und bei 40 bis 50°C 
wahrend 2 h erhitzt. Zu dem Reaktionsgemisch gibt man 
Chlorwasserstof f saure und die entstehende Losung wird 
geruhrt und chromatographisch gereinigt. Man erhalt die 
Tit el verbindung . 

Beispiel 47 

4 1 -Carboxymethylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexan-- 
carboxylat-hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (10,64 g), Benzyl-p-hydroxyphenyl- 
acetat (10,94 g) und Dicyclohexylcarbonsaureimid (11,18 g) 
in Pyridin (40 ml) wird bei Zimm er temp era tur 40 h ge- 
riihrt. Nach der Entfernung von unloslichen Matsrialien 
durch Filtratiou wird das Filtrat konzentriert und zu dem 
Ruckstand gibt man Yfasser. Die Losung wird mit Chlorwasser- 
stoff saure angesauert. Man erhalt ausgefallene Materia- 
lien* Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Methanol 
extrahiert. Der erhaltene Extrakt wird zur Trockene im 
Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wird in Methanol/ 
Essigsaure aufgelost und liber Pd-C hydriert. Nach der Ab- 
sorption des Was sers toffs wird der Katalysator abfil- 
triert und das Filtrat. wird konzentriert. Zu dem Ruck- 
stand gibt man Aceton* Man erhalt Kristalle. Die Kristalle 
werden abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. i-ian 
erhalt die Titelverbindung (5,4 g, 32,4?S) , Fp 174 bis 176, 5°C. 
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IR: V max ( cm " 1 ) 1 7 20 > 1750 (C-O) 



NMR: 6CD 3 OD 

0,9 bis 3,1 (m, 12H) 



3,6 (3, 2H) 

6,95 bis 7,4 (m, 4H) 



Bei spiel 48 



4 1 - (2 " -Benzyl oxy carbonyl ) -phenyl- trans-4-guanidinomethyl- 
cyclohexancarboxylat-hydrochlorid : 

Athylchlorformiat- (0,65 g) wird zu einer Suspension von 
4 1_ (2"-Carboxyathyl)-phenyl-1:rans-4-guanidinoriie-tliylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid (1,92 g) in Pyridin (3 ml) 
und Chloroform (10 ml) bei -15 bis -10°C gegeben. Nach 
dem Riihren des Gemisches bei der gleichen Temperatur wah- 
rend 1 h gibt man zu dem Reaktionsgeraisch Benzyl alkohol 
(1,08 g)„ Die entstehende Losung wird kontinuierlich 30 
min bei -15 bis -10°C geruhrt* Das Reaktionsgemisch wird 
zur Trockene im Vakuum eingedampf-t und zu dem Ruckstand 
gibt man YJasser und Chlorwasserstoff saure. Die so erhaltene 
Losung wird in Chloroform extrahiert. Das Losungsmittel 
wird aus dem Extrakt entfernt. Zu dem Ruckstand gibt man 
Wasser. Man erhal*t die Titelverbindung. 

Beispiel 49 

4 1 — Carboxyme"thylphenyl-"trans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid : 

1 ) Eine Losung von *trans-4-Guanidinomethylcyclohexan- 

carbonsaure-hydrochlorid (4,7 g), tert.-Butyl-p-hydroxy- 
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phenylacetat (5,5 g) und Dicyclohexylcarbodiimid (6,2 g) 
in Dimethylformamid (20 ml) wird bei Zimmertemperatur 
wahrend 20 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum 
eingedampft und zu dem Rucks tand gibt man Chloroform. 
Die unloslichen Material! en werden abfiltriert und das 
Filtrat wird mit Wasser gewaschen. Die so erhaltene Chlo- 
roforms chicht wird konzentriert. Man erhalt 4?-tert.-But- 

oxycarbonylmethylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclohexan- 
carboxylat-hydrochlorid (6,9 g, 81,0%), Fp 110 bis 125°C. 

2) Eine Losung von 4 l -tert.-Butoxycarbonylmethylphenyl- 

trans-4-guanidinome-fchylcyclohexancarboxylat-hydrochlorid 
(3,0 g) in Essigsaure (30 ml) und eine 15%ige Chlorwasser- 
stoff /Essigsaure-Losung werden bei Zimmer temp era-bur 4 h 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockene im Vakuum 
eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung. 

Beispiel 50 

2 1 -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcyclo- 
hexancarboxylat-hydrochlorid : 

1 ) trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaurechlorid- 
hydrochlorid : 

Eine Suspension von trans-4-Guanidinomethylcyclohexancar- 
bonsaure-hydrochlorid (1,2 g) und Thionylchlorid (15 ml) 
wird bei Zimmer temper a tur wahrend 3 h geriihrt. Danach wird 
iiberschiissiges Thionylchlorid durch Destination bei ver- 
ringertem Druck entf emt. Der Ruckstand wird mit wasser- 
freiem Athylather gewaschen. Man erhalt trans-4-Guanidino- 
methylcyclohexancarbonsaurechlorid-hydrochlorid (1,2 g) 
als farbloses Pulver. 
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IR ^ ol cm" 1 : 1790 (C=0). 

2 ) 2 1 -Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinometlayl-- 

cyclohexancarboxylat-hydroctilorid : 

Eine Losung von Triathylamin (0,75 g) in wasserfreiem Me- 
thyl enchlor id (2 ml) wird zu einer Suspension von -trans-4- 
Guanidinomethylcyclohexa^carbonsaiirechlorid-hydrochlorid 
(1,2 g) und Benzylsalicylat (1 g) in wasserfreiem Methylen- 
chlorid (10 ml) bei 0°C gegeben. Das entsteliende Gemisch. 
wird bei 0°C wahrend 10 h gerulirt. Kach der Abdestillation 
des Lbsungsmittels wird der Rtickstand mit gesattigter Na- 
trixmtiydrogencarbonatlosiing zur EntdCernixng von nicli1:-umge» 
setzter trans-4-Guanidinomethylcyclohexancarbonsaure ge- 
waschen und zu dem entstehenden Rucks tand gibt man wasser- 
freies Natriumsulfat. Das Gemisch wird dann mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Nach der Abdestillation des Losungs- 
mittels wird der Ruckstand mit iither gewaschen, urn nicht- 
umgesetztes Benzylsalicylat zu entfernen. Zu dem Rucks tand 
gibt man Isopropylalkobol und das unlosliche Material wird 
dann abfiltriert. Das Losungsmittel wird aus dem Filtrat 
durch Destination entfernt und der entsteliende Riickstand 
wird aus V/asser umkristallisiert, Man erhalt 2 1 -Benzyloxy- 
carbonylphenyl-trans-4-guanidinometliylcyclohexancarboxy- 
lat-hydrochlorid-monoliydrat (320 mg) in Form farbloser 
Kristalle . 

Beispiel 51 

2 1 -Benzyl oxycarbonylphenyl-trans-4-guanidinomethylcy clo- 
hexancarboxylat-hydr o chlor id-monoliydr at : 
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trans ^-Guanidinomethylcyclohexancarbonsatire-hydroclilor±.d 
(1,72 g) und Triathylamin (0,74 g) werden in Methylen- 
chlorid (20 ml) suspend! ert und zu der Suspension gibt 
man Isobutyloxycarbonylchlorid (1 g) bei -5°C Zu dem 
entstehenden Gemischj welches bei -5°C wahrend 30 min ge- 
ruhrt worden ist, gibt man Benzylsalicylat (1,66 g).. Das 
entstehende Gemisch wird 2 h unter Kunlen mit Eis geruhrt 
und weitere 36 h bei Zimmertempera-fcur geruhrt. Nach dem Ab- 
destillieren des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach der Abdestilla- 
tion des Losungsmittels wird der Ruckstand mit Ather ge- 
waschen und durch IXiruischicht chromatographic (n-Butanol/ 
Essigsaure/Wasser =4:1:1) gereinigt. Man erhalt 2'- 

Benzyloxycarbonylphenyl-trans-4-guanidino!nethylcyclohexan-- 
carboxylat-hydrochlorid-monohydrat (285 mg). 

Beisniel 52 

Tabletten: Diese enthalten die folgenden Materialien in 
220 mg einer mit einem Film beschichteten Tablette: 



Verbiiiduag 1 


50 


mg 


Maisstarke 


100 


mg 


kristalllne Cellulose 


50 


mg 


Magnesiums tear at 


1 


mg 


Hydroxypropylmethyl- 
cellulose 


15 


mg 


Hydr oxypr opyl c ellul o s e 


4 


mg 


insgesamt 


220 


mg 



Die Verbindung 1 ist die gleiche,' wie oben definiert. 
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Granulat: Diese enthalten die folgenden Materialien in 
1000 mg Granula*t. 

Verbindurig 1 ' 1 00 mg 

Avicel 500 mg 

Mais starke 400 mg 

insgesanrt 1000 mg 

Die Verbindung 1 ist die gleiche, wie sie oben definiert 
\vurde. 
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